阵发性睡眠性血红蛋白尿症（PNH）、自身免疫性溶血性贫血（AIHA）、遗传性球形红细胞增多症（HS）作为三种典型的溶血性疾病，各有特征性实验室检查可以明确诊断，如流式细胞术PNH克隆鉴定、直接或间接库姆试验、红细胞盐水渗透脆性试验和伊红-5′-马来酰亚胺（EMA）结合试验。但是，好的临床诊疗思维首先是从患者的临床表现入手，凝练溶血特征，为进一步选择特异性实验室检查提供方向，既能快速准确诊断溶血性疾病，又为疾病鉴别诊断提供可靠依据。因此，我们比较这三种疾病的溶血特征，通过临床综合评估，发现某些溶血特征对于后续的诊断性实验的选择确有重要参考价值，现报道如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：收集1998年1月至2017年4月我院诊断的经典型PNH患者108例、AIHA患者127例（温抗体型119例，温-冷双抗型8例；原发性AIHA 98例，继发性AIHA 29例）及HS患者172例。所有患者诊断均符合文献[@b1]--[@b2]标准。

2．研究内容：分析比较三种疾病患者的临床表现、网织红细胞比例（Ret%）、LDH和总胆红素（TBIL）水平、脾脏大小、合并胆囊结石等实验室检查特征。贫血程度分层：轻度贫血：HGB\>90 g/L；中度贫血：HGB 61\~90 g/L；重度贫血：HGB 31\~60 g/L；极重度贫血：HGB ≤30 g/L。黄疸定义为TBIL\>17.1 µmol/L，隐性黄疸为TBIL\<34.2 µmol/L \[2倍正常值上限（ULN）\]。B超测量脾脏大小，轻度脾大为脾脏肋缘下长度≤2 cm，中重度脾大为脾脏肋缘下长度\>2 cm。

3．统计学处理：应用SPSS 23.0软件进行统计学分析，非正态分布的计量资料以中位数（范围）表示，连续变量组间两两比较采用Mann-Whitney *U*检验，率和构成比的比较采用卡方检验或Fisher精确概率检验。全部统计方法均采用双侧检验，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

一、一般临床资料

1．经典型PNH：108例患者中，男70例（64.8%），女38例（35.2%），中位年龄35（12\~70）岁，中位病程36（1\~480）个月。HGB中位水平为75（25\~119）g/L，其中轻度贫血26例（24.1%），中度贫血57例（52.8%），重度与极重度贫血（以下均简称为重度贫血）25例（23.1%）。

2．AIHA：127例患者中，男31例（24.4%），女96例（75.6%），中位年龄42（8\~77）岁，中位病程6（0.1\~360）个月。HGB中位水平为69（21\~108）g/L，轻度贫血24例（18.9%），中度贫血55例（43.3%），重度贫血48例（37.8%）。

3．HS：172例患者中，男78例（45.3%），女94例（54.7%），中位年龄19（2\~70）岁，中位病程108（3\~600）个月。HGB中位水平为81（29\~119）g/L，轻度贫血59例（34.3%），中度贫血80例（46.5%），重度贫血33例（19.2%）。

二、实验室溶血特征

1．Ret%：PNH患者Ret% \[6.70%（0.14%\~22.82%）\]明显低于AIHA患者\[14.00%（0.10%\~55.95%），*z*=7.101，*P*\<0.001\]和HS患者\[11.83%（0.60%\~57.39%），*z*=8.477，*P*\<0.001\]。同等贫血程度三种疾病患者Ret%比较见[图1](#figure1){ref-type="fig"}。①中、重度贫血PNH患者Ret%水平显著低于AIHA患者\[中度贫血：6.12%（0.73%\~17.39%）对14.30%（0.10%\~35.86%），*z*=6.741，*P*\<0.001；重度贫血：8.55%（2.49%\~22.82%）对20.3%（1.25%\~55.95%），*z*=6.122，*P*\<0.001\]。并且，不同贫血程度PNH患者Ret%水平均显著低于HS患者\[轻度贫血：5.46%（0.14%\~13.61%）对11.20%（3.31%\~22.44%），*z*=6.300，*P*\<0.001；中度贫血：6.12%（0.73%\~17.39%）对12.06%（0.80%\~57.39%），*z*=7.094，*P*\<0.001；重度贫血：8.55%（2.49%\~22.82%）对13.14%（0.60%\~32.87%），*z*=4.993，*P*\<0.001\]。②轻度贫血AIHA患者Ret%水平显著低于HS患者\[7.63%（1.87%\~29.2%）对11.20%（3.31%\~22.44%），*z*=−2.165，*P*=0.030\]，中、重度贫血患者Ret%水平与HS患者接近\[中度贫血：14.30%（0.10%\~35.86%）对12.06%（0.80%\~57.39%），*z*=−1.795，*P*=0.073；重度贫血：20.3%（1.25%\~55.95%）对13.14%（0.60%\~32.87%），*z*=−0.738，*P*=0.461\]。

![PNH、AIHA、HS患者同等贫血程度网织红细胞比例（Ret%）水平比较（数据采用四分位数表示，\**P*\<0.05，\*\**P*\<0.001）\
PNH：阵发性睡眠性血红蛋白尿症；AIHA：自身免疫性溶血性贫血；HS：遗传性球形红细胞增多症](cjh-39-04-299-g001){#figure1}

2．TBIL：①PNH患者TBIL水平\[26.2（4.6\~217.7）µmol/L\]显著低于AIHA患者\[57.6（7.6\~265.0）µmol/L，*z*=7.488，*P*\<0.001\]与HS患者\[79.3（11.2\~244.0）µmol/L，*z*=11.789，*P*\<0.001\]（[图2A](#figure2){ref-type="fig"}）。②仅有27.7%的PNH患者TBIL超过隐性黄疸水平（2倍ULN），而AIHA和HS患者中这一比例分别高达75.4%（*χ*^2^=52.183，*P*\<0.001）和95.3%（*P*\<0.001）。并且HS患者中TBIL超过4倍ULN的比例（64.1%）明显高于AIHA患者（37.7%，*χ*^2^=19.896，*P*\<0.001），也均高于PNH患者（4.6%，*P*\<0.001）（[图2B](#figure2){ref-type="fig"}）。

![PNH、AIHA、HS患者总胆红素水平（A）及水平分组（B）比较（图A中数据采用四分位数表示，\*\**P*\<0.001）\
PNH：阵发性睡眠性血红蛋白尿症；AIHA：自身免疫性溶血性贫血；HS：遗传性球形红细胞增多症；ULN：正常值上限](cjh-39-04-299-g002){#figure2}

3．LDH：①PNH患者LDH水平\[1 500（216\~5 144）U/L\]显著高于AIHA患者\[487（29\~3 516）U/L，*z*=−9.556，*P*\<0.001\]与HS患者\[252（132\~663）U/L，*z*=−11.518，*P*\<0.001\]（[图3A](#figure3){ref-type="fig"}）。②仅7.6%的PNH患者LDH\<500 U/L，79.1%的PNH患者LDH \>1 000 U/L。与PNH患者比较，53.7%的AIHA患者LDH\<500 U/L（*P*\<0.001），仅13.0%的患者LDH\>1 000 U/L（*P*\<0.001）；95.3%的HS患者LDH\<500 U/L（*P*\<0.001），且无一例HS患者LDH\>1 000 U/L（[图3B](#figure3){ref-type="fig"}）。

![PNH、AIHA、HS患者LDH水平（A）与水平分组（B）比较（图A中数据采用四分位数表示，\*\**P*\<0.001）\
PNH：阵发性睡眠性血红蛋白尿症；AIHA：自身免疫性溶血性贫血；HS：遗传性球形红细胞增多症](cjh-39-04-299-g003){#figure3}

4．脾大：①56.5%的PNH患者无脾大，27.5%的患者轻度脾大，仅有16.0%的患者中、重度脾大。与PNH患者比较，98.6%的AIHA患者均脾大（*P*\<0.001），35.6%为轻度脾大，63.0%为中、重度脾大（*P*\<0.001）；100.0%的HS患者均脾大（*P*\<0.001），9.6%为轻度脾大，90.4%为中、重度脾大（*P*\<0.001）。HS患者中，重度脾大比例也明显高于AIHA患者（*P*\<0.001）（[图4](#figure4){ref-type="fig"}）。②脾大患者中，HS患者与AIHA患者脾脏肋缘下长度分别为6.3（0\~18.8）cm与2.9（0\~15.6）cm，均显著高于PNH患者\[0（0\~10）cm，前者：*z*=5.326，*P*\<0.001；后者：*z*=2.498，*P*=0.012\]，同时HS患者也显著高于AIHA患者（*z*=5.326，*P*\<0.001）。并且约75%的AIHA脾大患者脾脏肋缘下长度小于4 cm，而50%的HS脾大患者肋下长度\>6.2 cm。

![PNH、AIHA、HS患者脾脏肋缘下长度（A）与脾大程度分组（B）比较（图A中数据采用四分位数表示，\**P*\<0.05，\*\**P*\<0.001）\
PNH：阵发性睡眠性血红蛋白尿症；AIHA：自身免疫性溶血性贫血；HS：遗传性球形红细胞增多症](cjh-39-04-299-g004){#figure4}

5．胆囊结石：PNH患者中有胆囊结石2例（2.9%），无胆囊结石67例（97.1%），AIHA患者中有胆囊结石9例（10.5%），无胆囊结石77例（89.5%），二者差异无统计学意义。而43.1%的HS患者有胆囊结石，明显高于PNH患者（*P*\<0.001）和AIHA患者（*P*\<0.001）（[图5](#figure5){ref-type="fig"}）。

![PNH、AIHA、HS患者有无胆囊结石构成情况比较\
PNH：阵发性睡眠性血红蛋白尿症；AIHA：自身免疫性溶血性贫血；HS：遗传性球形红细胞增多症](cjh-39-04-299-g005){#figure5}

讨论 {#s3}
====

PNH、AIHA及HS是临床最常见的三种溶血性疾病，溶血特征复杂多样，需要通过特异性实验室检查最终确诊。本研究的核心目的为从临床第一手获得的溶血表现着手，凝练溶血特征，培养溶血性疾病鉴别诊断思路，为下一步进行特异性实验检查提供简洁、快速、准确的诊断方向。

溶血性疾病常表现为乏力、面色苍白、Ret%增高、黄疸、浓茶色尿、脾大，急性溶血会有寒战、高热、腹痛等表现[@b3]--[@b5]。PNH以血管内溶血为主，AIHA和HS以血管外溶血为主，但AIHA也可伴发血管内溶血，HS患者常有阳性家族史[@b3],[@b6]--[@b7]，因此，三种溶血性疾病临床表现常有很多共性，如Ret%增高、黄疸、血LDH水平增高、脾大以及胆囊结石，我们重点对这些共性特征进行比较分析（[图6](#figure6){ref-type="fig"}）。

![PNH、AIHA及HS患者网织红细胞比例（Ret%）（A）、总胆红素（a：2\~4倍正常值上限，b：\>4倍正常值上限）、LDH（a：500\~1000 U/L，b：\>1000 U/L）、脾大程度（a：中重度脾大，b：轻度脾大）及胆囊结石（a：有胆囊结石）构成比（B）的比较性分析\
1：阵发性睡眠性血红蛋白尿症（PNH）；2：自身免疫性溶血性贫血（AIHA）；3：遗传性球形红细胞增多症（HS）](cjh-39-04-299-g006){#figure6}

Ret%作为贫血时反映骨髓红系造血代偿的敏感指标，可用于鉴别溶血时的增生性贫血、缺铁性贫血与再生障碍性贫血的失代偿性贫血[@b8]。不同类型PNH患者骨髓代偿能力不同，因此我们纳入的PNH患者均为经典型PNH。我们的研究显示，相同贫血程度时，AIHA与HS患者的网织红细胞代偿能力明显高于PNH患者，这与PNH患者易合并不同程度的骨髓衰竭有关，也与PNH患者易合并铁缺乏有关，均导致骨髓红系造血代偿能力下降。部分患者甚至以难治性缺铁性贫血为首发表现[@b9]。因此，相对于AIHA和HS患者，PNH患者网织红细胞比例对于贫血程度代偿不足是鉴别诊断一个重要参考指标；而AIHA和HS两者只有在轻度贫血程度时，HS患者的网织红细胞比例明显高于AIHA患者，中、重度贫血状况下二者网织红细胞比例没有鉴别价值。

TBIL与LDH作为溶血后红细胞代谢的两种重要产物，对于三种溶血性疾病的鉴别意义各有侧重。TBIL水平升高主要是红细胞血管外溶血的代谢产物，而LDH主要是血管内溶血的代谢产物[@b8]。因此，LDH水平对于经典型PNH与AIHA和HS的鉴别意义重大：约80%的PNH患者LDH\>1 000 U/L，而全部HS患者LDH没有超过1 000 U/L，13%的AIHA患者LDH\>1 000 U/L，合并冷凝集素或C3型AIHA会有部分血管内溶血。与LDH相反，约70%的PNH患者在隐性黄疸（2倍ULN）水平以下，只有不到5%的患者TBIL\>4倍ULN；HS患者黄疸水平最重，约三分之二的患者都会TBIL\>4倍ULN；AIHA黄疸水平次之，约40%的患者会TBIL\>4倍ULN。综合TBIL和LDH两项指标，可以非常好地鉴别三种溶血性疾病。

溶血性贫血患者常伴有脾大，尤其多见于血管外溶血患者。因此，PNH患者脾大比例及程度远不及AIHA与HS患者。约60%的PNH患者没有脾大，而几乎所有AIHA患者（98.6%）与HS患者（100.0%）都会发生脾大。进一步分析发现，HS患者脾大较AIHA重。90.4%的HS患者是中重度脾大，AIHA这一比例是63.0%。因此，脾大及其程度也是鉴别PNH、AIHA与HS重要参考指标。

胆囊结石也是血管外溶血一个重要合并症。我们发现，虽然AIHA以血管外溶血为主，但只有约10.5%的患者合并有胆囊结石；而同样以血管外溶血为主的HS患者胆囊结石发生率为43.1%。PNH患者很少合并胆囊结石。

通过我们的研究，综合评估网织红细胞比例、TBIL和LDH水平、脾脏肿大及胆囊结石这五项溶血特征，能够比较清晰地倾向性判断出PNH、AIHA和HS这三种最常见的溶血性疾病，为下一步进行特异性实验室检查确诊提供可靠的诊断思路。这种综合评估简单、实用、有效，具有重要的临床意义。
